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OBJETIVO 

Uno de los aspectos poco estudiados dentro de la farmacociné 

tica y relacionados !ntimamente con la ·terapia medicamentosa 

es el que se refiere a las interacciones su:friaas·por los 

fármacos administrados oralmente con 1ós alimentos. 

E1 presente trabajo tiene como objetivo hacer un esbozp del 
' 

conocimiento actual acerca de este topico,. basado en los tra 

bajos de investi9aci6n realizados por diferentes iri.vesti9a~ 

res. 



X :e¡ T R o D u e e :r: o N 

Los ftb:macos que actuan a nivel sist&dco, y que son admini~ 

trados oral y parenterabnente deben 1legar a 1a circulación 

general e:n su forma .:fa-"Tlacol6gicamente activa para ser dis­

tribu!dos e., todo el cue-""Po y para ejercer efectos terap~uti 

cos en su sitio de acción. 

_p,..ctualmente se considera que una entrada completa al torren­

t:e sanguíneo 1es asegurada tinicamente cuando el fármaco es i.,2. 

yectado intravenosamente. Otras rutas de administración y 

particularmente la v!a oral, frecuentemente producen una 

=racci6n, alta o baja del. f~rmaco administrado, en la circu-

laci6n sisté...~ca. 

Bl mayor avance en farmacoterapia durante los-~lt:.im.os años 

ha demostrado oue la bicdiSPonibilidad de los f~rmacos resul - - -
ta incornpleca y variable si son administrados oralnente y ha 

aportado una cefinici6n parcial de sus nu11tiples causas. 

Existen varias cef iniciones del término hiodisponibilidad: 

Es el grado en el cua1 el ingrediente activo de ~n m~ 

dicarnento es asimilado en el cuerpo en una for.na fi-

sio16gica::ente activa. (N.F. XIII) 

1 
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- Es el grado en·e1 cual un fármaco es absorbido del~ 

dicamento hacia e1 cuerpo o el sitio de acci6n. 

(F .. D.A.) 

- Es el tt1rmino usado para indicar una medida,, tanto de 

la éiantidad relativa que alcanza la circulaci6n gene­

ral de un fármaco administrado, como l.á velociaad a -

la cual esto ocurre. (A.C.F .. } 

De ésto·s / podemos resumir una idea central: 

- La biodisponibilidad es definida como e:t porcentaje 

de una f4rntaco o ingrediente activo contenido en un 

producto medicamentoso que entra a la circulaci6n si.!_ 

t~ca en la forma farmaco16gicamente activa y a la -

velocidad con que esto ocurre. 

Debemos considerar que la biodisponibilidad de un f 4rmaco no 

está relacionada con lo que sucede después de que el fármaco 

ha alcanzado la circulaci6n sist~ca como es distribución, 

enlace a sitios activos o inactivos, activaci6n o inactiva­

ci6n por biotransformacidn adn si esto ocurre en el torrente 

sanguíneo, o excreci6n.. Todos estos procesos influenc!an la 

concentraci6n de un f~co durante su paso por el. organismo, 

pero no tiene influencia sobre su biodisponibilidad. 

La biodisponibilidad no es sino el primero de muchos facto-
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res que determinan la relaci6n entre dosis de f árm~cos e in­

tensidad de acci6n. 

La biodisponibilidad de un ingredie..~te activo contenido en -

un producto medi9amentoso administrado por una ruta' dada, es 

t~ en func!6n de las propiedades f isicoquímicas de este in­

grediente, pero esto no lln.plica que sea determinada exclusi­

vamente por ellas. 

La aplicaci6n clinica?ilente importante del concepto de la bio 

disponibilidad no recae '!lnicamente sobre la mol~cula activa 

farmacol6gicamente como tal., sino en forma más importante -

sobre los productos medicamentosos disponibles para uso tera 

petitico. 

Es de suma i5portancia que ciertos factores tales como la 

formulaci6n del medicamento, la coadministraci6n de otras 

sustancias y las características del paciente, pueden modifi 

car drástica.~ente la biodisponibilidad del fármaco activo. 

?ara poder realizar experimentaci6n sobre la biodisponibili­

dad los investigadores llevan a cabo diferentes pruebas para 

la determinación de ésta, y de gran valor enccntr~~os el aná 

lisis de las concentraciones séricas y de las excreciones u-

rinarias. 



Por lo que respecta a las concentraciones s~ricas, después 

de una ad..~inistraci6ri 1inica de un fármaco, se pueden obtener 

muestras de suero sanguíneo por una vena sistémica y ser ana 

lizadas para deterr::iinar la conce~traci6n del fármaco. Des­

pués de la ingesti6n de la mayaría de los prctiuctos pasa al­

gan tie=p~ hasta que aparecen les rastros del fármaco en la 

circulaci6n sistémica (tiempo de retraso). 

Este retraso refleja el tiempo requerido para la desintegra­

ci6n del medicamento (fonna s6lida}, liberaci6n, y para la -

mayoría de los f~rmacos, el tienpo requerido en alcanzar el 

intestino delgado. 

Para los prop6sitos de la mayoría de los estudios sobre hio­

disponibilidad, es suficiente la determinaci6n de tres índi­

ces: 

concentraci6n sérica m~a del f~rmaco. 

~ielripo de m~xima concentraci6n sérica. 

~-ea bajo la curva concent~aci6n sérica vs. tiempo. 

(i:,.Ter fig. 1) 

La rn~xi=a concentraci6n se alcanza después de un tiempo sin 

completa~se la absorci6n del fármaco. De la misma forma, la 

velocidad de absorci6n se involucra, considerando que la el! 

minaci6n cc~ienza tan pronto como el f~rmaco aparece en la -

sangre. 
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El máximo pico o cima de la gráfica es alcanzado cuando la -

velocidad de entrada del fáz:maco a la circulaci6n se iguala 

a la velocidad de salida del torrente sang:u!neo, sea por dis 

tribuci6n a tejidos, biotransformaci6n o ex:creci6n.urinaria. 

El tiempo al cual la concentraci6n s~rica del fármaco alcan­

za su máximo, está íntimamente relacionado con la velocidad 

de absorci6n y es uno de los indices más ampliamente usados 

en la niedici6n de biodisponibilidad en estudios de dosis tini 

ca. 

El área está sumamente relacionada con la cantidad de f árma­

co que entra a la circulaci6n sist~ca. 

Es necesario enfatizar que la absorci6n de un f~co no es 

completada cuando la concentraci6n s~rica alcanza su máximo~· 

puesto que por definici6n, s~lo la administración intraveno­

sa de u..~ fármaco garantiza su completa biodisponibilidad. 

Otro de los métodos para la determinaci6n de biodisponibili­

dad es el basado en la excreci6n urinaria. Se aplica espe­

cialmente con aquellos fármacos que son altamente excretados 

sin modificaci6n e.~ la orina y se mide recolectando la orina, 

midiendo su volu::¡en y deter:--..inando la concentración del fár­

maco. 
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Los estudios de biodisponibilidad, empleando tanta la cedi­

ci6n de excreci6n urinaria, como lamedici6n de concentra-­

ci6n sérica, pueden ser de resultados definitivos, aunque -­

debemos considerar algunos puntos especíi:ic.os como por ejem­

plo en los fctrmacos altaritenté biotransfoD:lados., su medici6n 

en la excreci6n urinaria será tanto del f~-rmaco eliminado co 

mo de sus metabolitos~ sin embargo, hay que tomar en cuenta 

la parte biotransformada en el lumen, en la pared intestinal 

o en el h!gado, antes de poder alcanzar la circuló.ci6n sisté 

mica. 

Los experimentos deben realizarse ~on diseños aleatorios pa­

ra eliminar las posibles variaciones de individuo y como res 

puestas a esto, generalmente los estudios se llevan a cabo -

en sujetos normales en ayuno y bajo condiciones estandariza­

das. Estas precauciones son necesarias debido al gran nü:::e-­

ro de factores que afectan los resultados, como estados pat2 

ldgicos, coadministraci6n de alinentos, otros fármacos y c­

tras circunstancias cl!nicas tales como las propias variaci2, 

nes del mismo paciente a diferentes tiempos. (Ver tabla 1) 

Las características de la molécula de un f~r=:aco son de pri­

mordial importancia para su bicdisponibilidad. Algunos fé=­

macos son inestables al pH gástrico, reaccionan con materia­

les en el intestino, o son inactivados r~pida~ente por ec:i­

mas gastrointestinales. Algunos f.:!rmacos prot.éicos como .la 
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TABLA 1 

:-.;.CTOHES QUE INFLUENCIAN LA BIODISPONIBILIDAD DE FARMACOS 

1~ Interacciones de los fár!1acos con el organismo. 

Inactivaci6n antes de la absorción gastrointestinal 

Absorción incompleta 

Biotra~sf o:rmaci6n en pared intestinal o hígado 

2. Formulaci6n del medicamento y características del fár 

maco~ 

E::;tuco del f~rmaco (tamaño de partícula,. forma crista 

lina, ;:R" solubilidad, etc.) 

3.-Interacci6n con otras sustancias en el tracto gastro-

intestinal. 

Alimentos 

F~rmacos 

pH gast~c~ntestinal 

=·~:::ili o~d gastrointestinal 

?~r=~si::!'i.:::. gastrointsst:inal 

?~or~ ~3~trointestir.al 

-:::~t;)lógico::; -:.'ic m:;.i.la-absorci6n 



11 

.• . 
insulina y otras hormonas, y otros muchos antibitSticos no -

. 
son biodisponibles despu~ de administraci6n oral por lo 

cual j~s se emplea i!sta. Taml:>;én exi$te un n1imero de f~­

ma.cos que son metab6licar.:;ente ~ransfo::mados por la fibra del 

intestino. 

La solubilidad de un fármaco al pH de los fluidos gastroin-

testinales es un prerequi.sito para su absorci6n. 

Algunos f4rmacos pueden ser absorbidos por difusi6n pasiva a 

todo lo largo del tracto gastrointesf:inal, pero muchos lo ha 

cen preferentemente o exclusivamente en ciertos segmentos. 

El paso de la mayor parte de los fármacos a trav~s de la mu­

cosa gastrointestinal est~ limitada a la forma no'disociada, 

de tal forma que las propiedades qu!micas influenc!an el si­

tio de absorci~n. A un pH gástrico normal los f~rmacos b4si 

cos son pobremente absorbidos, pei'o 1a absorcidn puede ser.­

incrementada por una elevaci6n del pH gástrico. La absor-·­

ci6n en el intestino es favorecida por un bajo grado de ioni 

zaci6n al pH en la superficie del intestino, por un c.oefi- · -

ciente de partici6n l!pido-agua alto del fármaco no ionizado 

y por un tamaño molecular pequeño, si el fármaco es soluble 

en agua. As.t, la velocidad y grado de absorci6n de los fár­

macos depende tanto de sus caracter!sticas de solubilidad en 

agua como de sus caracter!sticas de pexmeabilidad para atra-
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vesar la mucosa intestinal. 

Por lo que respecta a la formulaci6n del medicamento, en los 

11ltinos años se ha mostrado, con estudios cuidadosos, que la 

fornulaci6n puede tener influencia sobre la biodisponibili­

dad del fármaco contenido en el medicamento, puesto que, co­

mo sabemos, la ahsorci6n est~ en funci6n de que el f~rmaco -

se encuentre disuelto y por lo tanto, la velocidad de disolu 

ci6n influenciará la velocidad de absorci6n. Esto implica -

una serie de variaciones entre cada lote y artn entre cada ta 

bleta de un mismo lote. Dentro de los factores que provocan 

estas diferencias tenemos las carac"':erísticas propias del 

fármaco ya discutidas, la adici6n de los excipientes, tales 

como lubricantes, desintegrantes, dispersantes, recubrimien­

tos, etc., y la presi6n empleada en el proceso de.fabrica- -

ci6n, que juega tarnbi~ u:n papel ·hnportant:e. 

En relación con las interacciones con otras sustancias en el 

tracto gastrointestinal, podemos hacer una diferenciaci6n en 

tre las interacciones por la ingestión concomitante de ali­

mentos y de otras sustancias medicamentosas. 

En lo que respecta a las interacciones y efectos de los ali­

mentos con los fármacos, que es el tema central del presente 

trabajo ser~ tratado con detalles m~s adelante. 

1 
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Acerca de las interacciones con otras sustancias, seg1ln los 

estudios realizados por diferentes autores, se sabe que las 

interacciones entre fármacos y ~ustancias en el tracto gas­

trointestinal generalmente decrecen la absorci6n del f árma­

co, por ejemplo, los casos de envenenamiento se tratan con -

otras sustancias que reducen grandemente la biodisponibili­

dad del veneno.. (Ver tabla 2) 

Partiendo del hecho de que la gran mayor.fa d~ los fármacos -

son ácidos o bases d~biles, y son absorbidos en su forma no 

ionizada, su absorci6n en est6mago e intestino está influen­

ciada por el pH luminal, y por los cambios producidos por <i!! 

tiácidos. Por ejemplo, los antiácidos interfieren la biodis 

ponibilidad de la tetraciclina, pero disminuye la d-estruc-·­

ci6n de la penicilina G por la acci6n del jugo gástrico áci­

do. Acortando el tiempo de tránsito intestinal; los catárti 

ces disminuyen la cantidad.de fármaco absorbido en los casos 

de fármacos con absorción lenta_ 

Los fármacos depresores de la motilidad gastrointestinal (e­

jemplo, los derivados de opio, bloqueadores gangli6n.j.cos, 

los anticolinergicos o los anti~cidos con iones aluminio) ha 

cen más lenta la absorci6n de la mayoría de los fáJ:lllacos pe­

ro pueden incrementar su biodisponibilidad por el efecto mis 

mo al incre.~entar su absorci6n. 
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TABLA 2 

l. cambio en el pH gástrico o intestinal (antiácidos). 

2. cambio en la motilidad gastrointestinal (catárticos, -

depresores de motilidad). 

3. Cambio en la pe~fusi6n gastrointestinal (f4rmacos car­

diovasculares). 

4. Interferencia con la funci6n de la mucosa (neomicina, 

colchicina) .. 

S. Quelaci6n (Tetracilina-calcio, maqnesio, aluminio, fi~ 

rro). 

6 .• Resinas de Intercar-ubio de enlace {colestiramina-f~""!na-

co, ac!dicos). 

7. Absorci6n (carb6n, caolin, antiácidos). 

8. Disoluci6n en l!q:uidos poco absorbibles (aceite mine­

ral). 

9. Mecanismo desconocido (heptabarbital-bishidroxicumari­

na; tenobarbital-griseofulvina; alopurinol-warfarina). 



lS 

Las características de lo~ pacientes produéen diferencias 

considerables en las respuestas de in.Gi.viduo a individuo pcr 

la acci6n de los cientos de factores diferentes de ~ orga­

nismo a otro. Es necesario· recordar que estos factores de­

ben ser llevados a un mínimo durante los experimentos para -

poder ser considerados significativamente válidos los resul.­

tados arrojados,. desde el punto de vista estad!stico. 



CAPITULO I 

GENERALIDADES 

A.) PANORA!-!A GENERAL DE LA FISIOLOGIA GASTROINTESTINAL 
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Los mecanismos de absorci6n de fármacos en el tracto gastro­

intestinal, los m~todos empleados para estudiar la absorci6n 

y los factores f isioldgicos influencían la biodisponibilidad 

de las formas orales,. Aquí resulta de gran inter~s el hecho 

de como la ingesti6n de alimentos influencian la fisiolog!a 

gastrointestinal y por este efecto cc:x> se afecta la absor­

ci6n de f$rmacos. 

Dos funciones f isiol6gicas que son de importancia primordial 

son la velocidad del flujo sanguíneo y la regulaci6n de la -

motilidad y vaciado g~stricos. 

Aunque existe una absorción limitada e~ algunos cc~puestos -

por la v!a del sistema linfático, la r-~ta de absorci6n de ~a 

yor importancia es por la transferencia directa cel lumen 

del tracto gastrointestinal a través ce la capa de células ~ 

piteliales, hacia el sistema capilar a5yacente, conduci~ndo­

lo a la circulaci6n portal. (Ver figs. 2, 3 y 4) 
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cualquier cambio en la velocidad d.el flujo sangu!neo espl4ni 

co ocasionado por la ingesti6n de alimentos, provocar~ algu-

na influencia en la eficiencia de absorcidn de cualquier º"!!! 

ponente leibil de absorberse, que se encuentre presente. Los 

estudios realizados por Brandt Castleman Ruskin y Kelly,C12l 

indican que en humanos sanos y normales, duranta la-inges- -

ti6n de alimentos se produce una variaci6n en el flujo san-

gu!neo esplánico, el grado de estas variaciones es consider!! 

ble dependiendo del tipo de alimento. Despu~s de una comida 

líquida alta en proteínas, el flujo sangu!neo esplánico esti 

mado es incrementado de 1160 ml min -lm - 2 a 1570 ml min-lm-2 

durante la primera hora despu~s de haber comido. Durante 

los 30 min siguientes, hubo una disminuci6n de ------------

1430 ml min -lm-2• Siguiendo una alimentaci6n l!quida rica -

en glucosa, el flujo sanguíneo esplánico estimado, baja has­

ta 975 ml min-lm-2 durante la ~rimera hora despu~s de haber 

comido, y los valores tienen a la nonnalida4 en los siguien-

tes 30 min, seg~n los estudios realizados por Abramson y 

Fierst.fl3J 

Otros estudios en ho~.bres normales y animales de labo~atorio 

han demostrado gue el incremento en flujo sanguíneo después 

de la alirnentaci6n no est~ limitada a la regi6n espl~nica si 

no que ocurre también en la mayor!a de las regiones del cue_!: 

po y es acompañada por el incremento en la salida cardiaca. 



Gibaldi[Gl] y Rowland[ 62] describieron una expresi6n matemá-

tica del grado de depuraci6n hepática de los fármacos dosifi 

cados oralmente. La fracción FL de un f~rrnaco absorbido que 

está lábil a 1a circulaci6n general puede expresarse en t~r-

:o.inos de la ecuaci6n l. 

Donde QCL,L es la depuración del fáro:aco; QB,L es la veloci 

dad de flujo de sangre o plasma hep~tico, y la relación 

QCL,L/QB,L es la relaci6n de extracci6n hepática. Resulta -

claro que si QCL,L es constante y QB,L aumenta, entonces el 

valor de FL deberá increnentarse y una fracci6n ~s grande -

de las dosis absorbidas estará disponible a la circulaci6n. 

Esta aparente.~ente sencilla relaci6n está compuesta, sin em-

cargo, por grandes diferencias individuales en la eficiencia 

de extracción hep~tica y la sensibilidad de la relaci6n de -

extracci6n para cambios en las velocidades de flujo sangu.!­

~eo hep~tico, Rowland[621 ha demostrado mediante el empleo -

de modelos de perfusión, que en los f~rmacos con baja rela-

~i6n de extracci6n FL d~be ser relativamente insensible a 

~:mtbios en el flujo sangu!neo hep~tico 1 sin embargo, para 

=ármacos con relacidn de extracción altor FL ser~ dependien-

7~ de la velocidad de flujo. Los ca'l:'Jbios en la fracción de 

~ j¡:.-raaco dei::::.:=.:ado por el b.í,gado resultan más complicados debi 

: '.:1 le:: ·'-'.:~::"" ~i~s en la ;:e.:.¿¡ci6n de e~tracci6n hepática, debi 
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do a la saturacidn de las enzimas !netabOlizantes cuando e1 -

fármaco llega al hígado a velocidades mayores que las emple~ 

das por el siste!:la de metabolizaci6n para liberar a las enz! 

mas. 

La inges.ti6n de alimentos puede también incrementar el flujo 

linfático intestinal. Aunque los linf~ticos son una ruta de 

absorci6n mayor para las mo1~culas grandes, tales como coles 

terol, proteínas y ácidos grasosos, el flujo linfático que -

.en comparacitSn con el sa!lg-~!:::.eo es sunamente lento, hace de 

esta ruta de ahsorci6n de poca importancia para la mayoría -

de los fármacos. 

Es neces~rio ha~er notar que los factores que controlan la -

motilidad y vaciado gástricos han sido cuantificados con al! 

mentes líquidos o sernilíquidos, pero no con alimentos s6li­

dos, por la dificultad de cua..~tificarlos. 

Aunque la absorci6n de mucñ~s compuestos, particularmente -

aquellos que son solubles 1 :::z no ionizados en los fluidos g~s 

tricos, ocurre en el est6~~~o, la gran nayoría de los f~rma­

cos son absorbidos eficiente~ente en el intestino delgado. 

Esto es particularmente cie~to para cc=puestos débil..":'lente bá 

zicos, los cuales tienden a ser no ionizados a pH del intes­

" .;..· i:~, y para ci::~:::uestos abs:;:;rbidos en el intcstin.o delgado 

· ~ ': ::: .:.::a::d~:~ ::· de transp2rte activo, aunque ~sta, es una 
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. 
regla para la mayoría de los compuestos debido a ¡a gran su-

perficie epitelial de absorci6n de la mucosa intestinal, por 

~sto, decimos que cualquier factor que ~etarde el vaciado es 

tomacal, tiene en potencia el poder retardar 1a absorción de 

un f~rmaco administrado oralmente. 

En adici6n al mecanismo de mezclado, reducci6n de los al~ 

tos s61idos a quimo serniflu!do y digesti6n proteol.!tica, una 

función importante del est6mago es la de regular la veloci-

dad a la cual su contenido es vaciado al duodeno, y el iinico 

estímulo natural conocido que incrementa al vaciado es la 

distenci6n estomacal. 

Otro factor que debe considerarse, es que el vaciada gástri­

co puede ser retardado por la actividad de lo.s receptores si 

'tuados en el duodeno e intestiño delgado. Hunt y Knoxfl41 -

han postulado tres tipos de receptores: 1) Aquellos que res­

ponden a la presi6n osr:I6tica, 2} Aquellos que responden a 

las mol~culas §cidas con pka menor de 5, 3) Aquellos que 

responden a grasas o sales de ácidos grasos. 

A pesar de que el mecánisrno de acción .de los osmorreceptores 6 . 

es aceptado por el consenso general que la mayor osmolaridad 

de un soluto entrante al duodeno, hace mSs grande la inhibi­

ci6n de la velocidad de vaciado estomacal. Los receptores -

ac.!dicos y de ~cidos grasos retardan en forma análoga el va-
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ciado estomacal cuando son estimulados por la entrada de-so-

lutos con bajo pH o ricos en grasas, a la parte alta del in-

testino.delgado, y de esta fo:rma, los receptores se aunan en 

un mecanismo de defensa para la prevensi6n de una lesi6n al -

epitelio intestinal. 

El vaciado gástrico también puede ser retardado por la inge~ 

ti6n de alimento~ calientes, por soluciones de viscosidad al 

ta, por grasas y en ma~or grado por proteínas y carbohidra­

tos. En los estudios realizados por Marcus y Lengemann[lS] 

se demostr6 en ratas, que una dieta de s6lidos duplica el -

tiempo de vaciado estomacal. Debido a que la presencia de -

alimentos funcionan por sí misma como una inhibicidn mec~ni­

ca, se provocará una estadía más prolongada de los alimentos 

en el est6mago, y ésto puede tener varios efectos sobre la -

absorci6n de los f~rmacos, dependiendo de la solubilidad del 

fármaco, su estabilidad en los ácidos del jugo gástrico, y -

el car~cter lipof!iico de la molécula disuelta. 

Una vez que el alimento ha pasado del estómago a la parte S_!! 

perior del intestino delgado se produce un efecto estimulato 

rio sobre la motilidad intestinal, y este incremento puede -

a-::elerar la disoluci6n de partículas sólidas y también hacer 

la trayectoria de difusión de las mol~culas de fármaco hacia 

la mucosa intestinal y tambii§n puede incrementarse la veloci 

dad del tránsito de compuestos a trav~s del intestino. 
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Aparte de su influencia sobre el f1ujo sangu:íneo espl~ico y 

la motilidad gastrointestinal, la ingesti6n de alimentos, 

particularmente grasa, tambi~ estimula la secreci6n biliar. 

Las sales biliares funcionan como superficies activas·y pue­

den incrementar la disoluci6n de los fármacos poco solubles 

aumentando consecuentemente su absorci6n, aunque en algunos 

casos se ha encontrado que forman complejos insolubles no 

absorbibles. 

B.) IMPORTANCIA DE LA ABSORCION Y SU RELACIO~ CON LA BIODIS 

PONIBILIDAD 

-Se conoce la absorción como el paso de una sustancia de un -

comportamiento a otro adyacente y separados por una membrana. 

La acepci6n general en la rama de la f arrnacología es que ab-

sorci6n es el paso de una sustancia al torrente circulatorio, 

para que por medio de la sanqre pueda ser distribu~da a tcdo 

el organismo, y estará influenciada PQr la v!a por la cual -

se administre. 

La absorción de f á:rmacos incluye la transportación de ~stcs 

a través de diversas membranas, constituyendo cada una de 

ellas una barrera que debe atravesar, ya sea, el epitelio 

gastrointestinal, la piel, etc. Las membranas pueden estar 

constituidas por varias capas de c~lulas como es el caso del 
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El proceso biol6gico de absorci6n gastrointestinal involucra 

un sistema en el cual el f~rmaco difunde a trav~s de la ba-

rrera gastrointestinal del compartimiento 1 (sitio de absor-

ci6n) al compartimiento 2 (sangre). Puesto que al absorber-

se el f~rmaco, el volumen donde se distribuye es muy grande, 

encontramos que c1 c2 , por consiguiente, el gradiente de 

concentraci6n (AC) se aproxima al valor de c1 y as! podemos 

enunciar la ecuaci6n 3. 

(3) 

que tiene la forma patr6n de una ecuaci6n de velocidad de -

primer orden. 

La absorci6n gastrointestinal de la mayor!a de los f~rmacos, 

después de la disoluci6n, se comporta de acuerdo a una ciné­

tica de primer orden. 

Difusión Facilitada: 

Se realiza con sustancias insolubles en l!pidos como los azd 

cares y los amino~cidos pero que utilizan un acarreador con 

el cual forman un complejo que los ayuda a atravesar la mem­

brana lib0~~ndolos posteriormente, va en favor del gradiente 

de concentracidn. 
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Transporte Activo: 

Un n'llmero significativo de agentes terapéuticos son absorbí-

dos por éste mecanismo. El transporte activo es un mecanis­

mo por el cual los materiales pueden ser transportados en 

contra del gradiente q,e concentraci6n, es decir,. la difusi6n 

ocurre de una regi6n de baja concentración hacia uno de alta 

concentración. Esto implica el gasto de energía, la cual es 

proporcionada por el cuerpo. Se emplea un acarreador, ya 

sea una enzima o alguna otra sustancia de la mucosa- (no ha 

sido elucidado), el cual es capaz de atrapar la molécula del 

f~rmaco en la superficie mucosa de la membrana gastrointesti . -
nal, acarre~ndolo a través de la membrana y liber~dolo en -.. 
el lada sérico (sangre) de la membrana. El acarreador puede 

regresar al otro sitio para recoger otra molécula; y éste n~ 

canismo ocurre rtnicamente en este sentido. Aquí encontra:oos 

como limitante la cantidad de acarreador presente, pues aun-

que se sature, la velocidad no se ve afectada. Sin embargo, 

por las características mismas se puede presentar una inhibi 

ci6n competitiva por el sitio de enlace f~rmaco-acarreador. 

Filtraci6n ~ través de los poros: 

Por éstos, pasan las moléculas neutras como el agua y la 

·urea, y aquellos iones negativos como el cloruro y el lacta-

to que se rodean de agua de hidrataci6n; el espesor permiti-

do para este efecto es de SA. Los iones positivos no pueden 

pasar debido a las cargas positivas de la membrana. Tres 

o; 
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condiciones af,ectan este tipo de transporte: 

a) Gradiente de concentraci6n 

b) Gradiente el~ctrico 

e) La diferencia de presi6n 

Pinocitosis: 

Se realiza por el englobamiento de mol.~culas grandes como 

proteínas, al ponerse en contacto con la membranar pero en 

el caso de los fármacos no tiene gran importancia. 

Ion Par: 

Es una teoría reciente en la que se dice que un ion electro­

positivo (cOilO el ácido sulf6nico y los cuaternarios de amo-

nio} 1 puede~ atravesar la membrana al combinarse con un ion 

negativo formando un ion par soluble en lipidos, el cual se 

libera en el medio interno de la membrana. 

!:.a relaci6n que existe entre la absorci6n y la biodisponibi­

lidad se puede encontrar a ra!z de la definici6n de biodisP.Q 

nibilidad .. 

E'iodisponibilidad es un t~:nnino absoluto el cual indica la -

~:dida, tanto de la cantidad de fánnaco que alcanza la circu 

l~ci6n general, como la velocidad a la que esto sucede. Co­

;.--_'.'Jl ya se ha visto / la cantidad de fá'.rr.:aco absorbido y la ve­

".! ccidad con gue se alcanza está en función da la velocidad -
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de absorci6n. De aquí vemos que la biodisponibilidad está 

condicionada, es decir, es dependiente de proceso genera.1 de 

la absorci6n. (Ver fig. 5) 



1 
--------.;.. fárm.a.co e-n tabletas fcirm.ac:o 

grageas ~. solución biodi sponible 
c.ápsul~s gr¿nulos 

d 
{suspensión.~·~ agreg~dos 

~olución J 6~¡ p_.a:rt1culas 
ftnas 

5 

~ 
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1,2J3 disolución 
4 absorción 
5 precipitación· 
6 desagregación 
7 desintegración 
S des.integracidn 

F!&UR A 5: Pasos involucrados en la. absorci Ón de 
un fármaco. 



CAPITULO II 

PUNTOS A CONSIDERAR EN EL EFECTO DE LOS ALIMENTOS SOBRE LA 

ABSORCION DE LOS FARMACOS~ 

A. ) J!..LGUNAS INTERACCIONES FARMACO-ALIMENTO 

En adici6n con las interacciones ya mencionadas los alimen-

tos pueden influenciar la absorción de los fármacos m~s di-

recta;~ente por su acci6n sobre ~stos, como puede ser absor-

ci6n del f~nnaco sobre los compuestos de los alimentos, que·la 

acción del fármaco por iones met~licos polivalentes tales co 

no el calcio y el magnesio, o complejaci6n con -proteínas; 

sin er.~argo, se ha demostrado que la absorción de la_tetraci 

clina se incrementa en la presencia de la grasa neutra tri-

palmitin y este efecto parece estar asociado con la rei.üoci6n 

de los iones de calcioª 

Los alir::entos s61idos o semis6lidos pueden actuar también C,2 

mo una barrera mecánica deteniendo el movimiento del f~rmaco 

hacia la superficie nucosa del tracto gastrointestinal, inhi 

hiendo ~sí la absorción del f~rmaco, influyendo grandemente 

la capacidad digestiva de las secreciones gastrointestinales. 

1 
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E. ) ALGUNAS n:s-ERACCIONES FARMACO-FLUIDO 

L~ idea generalmente aceptada es que los f~rmacos son absor-

cidos mas rápida.~ente de soluciones concentradas que de sol~ 

cienes diluidas, sin e~argo, algunos estudios en animales -

experimentales y hombres parecen disputar esto. Ferguson[l?] 

estudi6 la toxicidad de una variedad de sustancias incluyen-

co ~cides y bases orgánicas y compuestos inorg~nicos con do-

sis orales en ratas, fueron administradas dosis iguales de -

cc~puestos en vol1'.t~enes de agua equivalentes a 1.25%, 2.5% y 

~~ de peso corporal. La toxicidad de todos los compuestos, 

expresada en términos de dosis media letal, increment6 con -

la diluci6n. Otros estudios en ratas demostraron que la ac-

~ividad farmacol6gica de dosis orales de pentobarbital s6di­

co a un nivel de dosis de 50 mg/kg. se incrementó cuando la 

eosis fue dada en una solución diluida {5 ml por 100 gr de 

:;::;:·so corporal} sobre la actividad cuando fue dada en solu-

c:~n concentrada \0.5 ml por 100 gr de peso corporal); y se 

c .. ::-· :straron niveles plasmáticos más altos de salcilato con -

:.::·.a soluci6n diluida (0.8%) sobre aquella que fue administra 

.:.s.: i?n soluci6n concentrada (25%). MartinU9l demostr6 la in 

:lt::encia del volumen del fluido en la absorción de aspirina 

.- =--~ b . .::;:it res s<lncs 1 demostrando que ·la velocidad inicial de a~ 

: ::. :.:d (·n fue dup:'.:.:. ..::ada cuando el volumen de agua ingerida se 
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Una explicaci6n sugerida a este fen6meno de incremento fue -

el vaciado estomacal más rápido, debido al mayor volumen de 

hipotonicidad relativa creada por las. soluciones diluidas 

comparándolas con soluciones concentradas, con la consecuen-

te exposici6n del soluto a un área de contacto más grande en 

la superficie int~stinal. Otra explicación se encuentra en 

las observaciones hechas por Ochsenfahrt y Winne[2 0l, quie­

nes demostraron que la absorci6n de moléculas ac!dicas ioni­

zadas y no-ionizadas fue menor en soluciones hipot6nicas; 

las soluciones isotónicas dieron valores intermedios. 
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C A P I T U L O I.II 

REVISION BIBLIOGRAFICA 

Las observaciones anteriores indican que la ingestidn de co­

mida s6lida o l!quida puede influenciar al absorci6n de f ~­

macos en varias formas, y estas variaciones .son el resultado 

de la suma de interacciones fisiol6gicas, f!sicas y qu!micas. 

Estas consideraciones est~ condicionadas por otros factores 

como son la condici6n·y edad del paciente, y si est4 o no en 

cama; todos los factores son en s! la explicaci6n de las fre 

cuentes inconsistencias en los reportes de estudios sobre es 

te terna. 

En la literatura se han reportado casos de alimentos que ti~ 

nen efecto sobre la absorci6n, clasificando ~stos como reduc 

cidn, retardo, incremento, o ning11n efecto. 

El presente trabajo recopila con esta misma clasificaci6n 

los reportes hechos sobre este tema ~ particular. 

(Ver tabla 3) 

F~nnacos cuya absorci6n puede ~ redu~ida ~ alimentos. 

La mayorra de las penicilinas entran en esta categoría; sin 

embargo, se ha considerado en ,ocasiones sdlo como una absor-



TABLA 3 

FARMACOS CUYA ABSORCION PUEDE SER REDUCIDA POR LOS ALIMENTOS 

Fé!l'.rmaco Forma Dosis Alimento Muestras 

Penicilina G Tabletas U ni ca Desayuno est~ndar Suero-orina 
Fenilmercaptometil-
penicilina C4psulas Unica Desayuno est4ndar Suero-orina 
Penicilina V (K} Cápsulas Unica Desayuno estándar suero-orina 
:Penicilina V (K) Cápsulas Unica y MCllt. Comida est4ndar suero-orina 
Penicilina V (K) Tabletas Unica Comida est~ndar suero-orina 
Penicilina V (Ca) Tabletas Unica Comida est4ndar Suero 
Penicilina V (ácida) Tabletas Unica Comida es~dar Suero-orina 
Feneticilina Cáp. Tab. Unica Comida estmtdar suero-orina 
Feneticilina Tabletas Unica y Mtllt. Comida e~ndar suero-orina 
Ampicilina Cápsulas Unica Carbobidratos, gra- · 

sas y prote!nas. Suero-orina 
Amoxicilina Cápsu:l.as Unica carbohidratos, 9'ra-

sas y prote!nas. · suero-orina 
Pivampícillna Cápsulas. Unica Comida e:s~ndar suero-orina 
Tetracic1ina Cápsulas Unica Comida estándar suero 
Tetraciclina Cápsulas MClltiple Leche suero 
Demetilclortetraciclina Cápsulas Unica Leche suero 
Demetilc1ortetracicl..ina C4psulas Unica y Mdl.t. Alimentos con leche Suero-sueJ:O 
Metaciclina C~psulas M11ltiple Leche Suero 
OXitetraciclina C.!lpsulas Mt1ltiple Leche Suero 
Aspirina C~psu:las Unica Leche Suero 
Aspirina tea> Tabletas Unica Leche Suero 
Propantel.ina Tabletas Unica "Comida estándar Velocidad de 

Leva dopa Tabletas MtUtiple Dietas altas y ba-
flujo. s~liva 

jas en prote!nas Cl!nicos 
Rifampici.na Tabletas Unica Comida rica gragas suero-orina 
Doxiciclina · Ccipsulas Unica y MtUt. Alimentos con leche suero-orina 
Doxicicli.na Cápsulas Unica Carbohidratos, gra-

sas y proteínas. Suero 
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ci6n retardada, aunque esta clasificaci6n es un poco arbitr!! 
-

ria, puesto que la. :oayor parte de la evidencia sugiere que -

la absorci6n es realmente inhibida por los alimentos, resu1-

tando en niveles circulantes ~ bajos y una excreci6n urin!!_ 

ria reducida del antibi6tico. Aunque en rea.lidad es necesa­

rio un estudio m4s exhaustivo para poder resolver esta cues­

ti6n, puesto que la bibliograf!a asequible no arroja datos -

contundentes para poder asignar una clasificación definitiva. 

McCarthy y Finland1211 estudiaron la absorción en cuatro cla 

ses de penicilinas: penicilina V, penicil.ina G, feneticilina 

y fenil!:lercaptometil penicilina, {todas como la sal pot~ica) 

En este estudio se dieron dosis 11nicas (una sdla dosis para 

el experimento}, a 16 sujetos en estado de .ayuno, y en otra 

ocaci6n~ 15 min. después de tomar un desayuno est~dar (desa 

yimo que abarca a 1 !!:!entes q-.ie proporciona:.'I cantidades equiV!! 

lentes de carbohidratos , prote:ínas y grasas) .• El suero fue 

analizado microbioldgicamente utilizando cuatro tipos dife-

rentes de organismos, y aunque se encontraron respuestas di­

versas a estos análogos de la penicilina, las tendencias en 

los perfiles s~ricos fueron similares. Con todas las penici 

linas se produjeron picos m~imos más bajos y tardados en -

las curvas de los niveles séricos del antibi6tico, siguiendo 

a las dosis postpandriales (posterior a la alimentaci6n). 
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Se encontr6 también~ que 1os niveles séricos·tendieron a pr_2. 

1ongarse relativamente en los sujetos con.ayuno, y l.as áreas 

bajo las ·curvas de O a 7 hrs. después de la dosificatic:Sn fue 

ron consistentementf? más altas en sujetos con ayuno. Lo~ v~ 

lores promedio de los coeficientes de área no-ayuno/ayuno, -

basados en staphilococcus 209 P fueron los siguientes: peni 

cilina V (caps.), O.SS; feneticilina (caps.), 0.74¡ fenetici 

' lina (tabs.), 0.67; fenilmercaptometil penicilina (caps.), -

0.73; penicilina G (tabs.), 0.69. Los coeficientes promedio 

de recolecci6n urinaria no-ayuno/ayuno fueron los siguientes: 

penicilina V {caps.), 0.75; feneticilina (caps.), 0 .. 74; fen~ 

ticilina (tabs.}, 0.79; fenilTllercaptometil penicilina (caps .. ) 

0 .. 98; penicilina G (tabs.), 0.53. Todos en un periodo de O 

a 5 hrs. durante la recolección urinaria. 

La absorcidn reducida de la feneticilina y la penicilina V, 

deb1da a la presencia de alimentosr tambi~ se ratific6"por 

el investigador Cronkf231 y colaboradores, y los resu1tados 

de su estudio en 45 sujetos se presentan en la fig. 6. 

Es evidente una actividad antibi6tica en suero ~s baja pero 

méts prolongada, ocasionada por los alilnentos; aunque el efe_e 

to es mayor en feneticilina que en penicilina v. 

En otros estudios, cronk[221 y colaboradores observar..:::n una 

absorci6n reducida de feneticilina por la presencia ¿e ali-
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mentos, con dosis mditiples y los resultados fueron apro~ 

damente e1 dóble en el. caso de la administraci6n en ayuno 

que cuando se administr6 después de comer. 

En otro estudio realizado por McCraken[6 l y col.aboradores, -

en.. lactantes y niños, 106 en total., se utilizaron suspensio­

nes de penicilina G y penicilina V, evalu&dose las concen­

traciones del f;![rmáco en suero, sa1iva y lá:grimas. Se enCO!! 

trd que en ambos casos el ~rea bajo .la curva y las concentra 

ciones ~s fueron reducidas de 40% a 60% en los pacien­

tes a quienes se di6 leche concomitentemente. Este caso de­

muestra la reducci6n en absorcidn del antibi6tico por la le­

che lo cua1 desmiente anteriores ideas, contrarias sobre es.:.. 

te caso. 

Berlin y Brnate[241 realizaron un. experimento, empleando co­

mo pacientes un grupo de enfenneras saludab1es~ compa:i;ando -

la biodisponibilidad de· dosis de 150 mg de sal·es pot~sicas y 

c~lcicas ~ penicilina V y penicilina v-~cida (en cristales 

grandes de 100-200 M y pequeños de 5-10 M), todas con una 

formulaci6n de tabletas r4pidamente desintegrables. Las do­

sis se administraron a. un gru~ en ayuno y a otro 30 min des 

pu§s de ingerir un desayuno nonnal. No se encontraron dife­

rencias ocasionadas por el tamaño de partículas. Los resul­

tados obtenidos en este experimento sugieren que los niveles 

s~ricos a1tos comunmente encontrados con penicilina v-~cida 
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en individuos en ayuno no se obtienen cuando los fármacos -

son administrados con alimentos. Todos los niveles séricos 

m~imos fueron reducidos por alimentos. 

Cerca del 23% de la do~is de penicilina fue recolectada de 

1a orina de los sujetos en ayuno y no-ayuno, 8 horas después 

que la penicilina V-ácida había sido administrada, sugirien­

do que la absorci6n no fue dañada por la alimentaci6n. Sin 

embargo, la recolecci6n urinaria de ainbas sales, a las 8 ho-

ras fue reducida de 33% a 23% cuando se administraron despu~s 

de haber comido. 

Se obtuvieron picos.más altos en los niveles sanguíneos a -

partir de penicilina V potásica, en comparaci6n con la peni­

cilina V-ácida y también con la sal cálcica y consistentes -

con una disoluci6n más rápida en los fluidos g~si:rieos ac!di. 

ces. La relativa insensibilidad de la penicilina V-ácida a 

una variación en su absorción, ocasionada por la .ingest.i6n -

de alimentos, puede ser debido a la mayor estabilidad de es­

ta fonna del f~nna.co y a su relativa baja disoluci6n en el -

est6mago .. 

La inclusi6n de ampicilina y la amoxicilina en la tabla 3 -

{f6rmulas OSP XIX), es de especial inter~s, pues se ha esta­

blecido que la absorci6n gastrointestinal de la amoxicilina 

es generalmente superior a la ampicilina. Neur251 compar6 -
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les niveles s~ricos de ampicilina y amoxioilina en 12 indivi 

duos en estados de ayuno y no-ayuno¡ Los niveles de amoxici 

lina se elevaron más lentamente en la_presen9ia de alimentos, 

pero los ~imos alcanzados en los niveles séricos fueron 

los mismos que aquellos encontrados en 1os sujetos con ayuno. 

Durante este mismo estudio,. los niveles de ampicilina, (los 

cuales son normalmente la mitad de los a1canzados por la amo 

xicilina en dosis equivalentes), se encontraron tant~ reduc! 

dos como retardados por los alimentos. 

De la misma forma, en los estudios realizados por We1lingf27l 

sobre este particular, se observ6 que la penicilina y la am~ 

xicilina fueron administradas a seis sujetos inmediatamente 

después de varias comidas de prueba y también con voltúnenes 

grandes y chicos de agua a sujetos en ayuno, demostrando los 

resultados que la absorci6n de ambcis fármaco.s fue reducida -

en forma significativa por los alimentos. (Ver figs. 7 y 8) 

Es claro de las figuras anteriores que los niveles sanguí­

neos de ambos agentes son considerablemente reducidos cuando 

son administrados ir.mediatamente despu~s de comer, y que ~a 

cantidad de esta baja es independiente de los componentes de 

la dieta. Estos resultados fueron corroborados por Vitti[2Bl 

y sus colaboradores en un estudio realizado bajo condiciones 

similares. 
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La Pivampicilina (f6rmula !;F XV) es otro derivado de la ampi 

cilina que, seg1ID los reportes, presenta caracter.!sticas de 

biodisponibilidad superiores a la ampicilina, y este deriva­

do es adminis.trado general!::ente con alimentos para evitar 

una irritaci6n gastrointestLétial, por 1.o que resul.ta de gran 

interés este derivado; Fern¿fudez, Meneses y Xim~ezr3o1, co!!! 

pararon la absorci6n en una do.sis de 350 mg de pivampicilina 

en c~psula, en 15 sujetos en ayuno y no-ayuno; aunque este -

f~nnaco provoc6 niveles s&icos un poco ~s elevados de anti 

bi6tico que la ampicilina misma a los sujetos en ayuno, la -

absorci6n de la pivampicilina fue reducida considerablemente 

por un desayuno estándar. 

Los niveles máximos de ampicilina alcanzados a partir de pi-

vampicilina fueron reducidos de 4.5 a 3.3 mg/ml por la pre­

sencia de alimentos, y el área total bajo la curva de los ni 

veles séricos fue reducida de 15.3 a S.O mg hr/ml~ La reco­

lecci6n urinaria en S hrs de ampicilina después de adminis­

trar pivampicilina, se redujo suavemente de 62% a 55% de la 

dosis en los sujetos no-a}""U.~ados. Y en el estudio realizado 

por Jonesf29 l y colaboradores también encontraron los mismos 

resultados de reducci6n en la absorci6n de ampicilina por 

aiimentos en 32 sujetos. 

En lo referente a las investigaciones realizadas sobre Tetra 

ciclina (f6rmula OSP XIX) y sus derivados, existen varios el!. 



52 

PIV" ... """'"""' .n..·.ar .i:. .... :rLINA 



53 

tudios que confirman una interferencia en la biodisponibili­

dad por los iones met~licos que producen üna quelaci6n o por 

enlace con moléculas grandes. 

Las investigaciones r~alizadas por Neuvonen[Jl] y en las lle 

vadas a cabo por SchreinerI321, se obtuvo una baja.en el efi:_ 

cacia de absorcidn de tetraciclina, oxitetraciclina, metaci­

clina, y doxiciclina, todas administradas oralmente, ocasio­

nada por la presencia de sales férricas, sin embargo, la ab­

sorcidn de doxiciclina es menos afectada por la leche y los 

productos lácteos, que las otras tetraciclinas, y puede ser 

debido a una afinidad menor de enlace a los iones cálcicos. 

En concordancia con lo anterior, el estudio sobre tetraci­

clina realizado por Welling[631 y colaboradores arroj6 ·1os 

valores mostrados en la fig. 9. En este trabajo se adminis­

tr6, a seis sujetos, el clorhidrato de tetraciclina en cáp­

las y solucidn (500 mg/dosis). 

· Los resultados que se obtuvieron, indican que los niveles s! 
ricos de tetraciclina fueron reducidos por alimentos de p:ru~ 

ba altos en carbohidratos, altos en grasas, y altos en pro­

teínas, pero sin embargo, no hubieron diferencias entre es­

tos tres tratamientos y la diferencia entre los tratamientos 

en ayuno, y los tratamientos de no-ayuno fueron realmente 

significativos. (Ver fig. 9) 
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Sin einbargo, en el mismo estudio, se trató de l.a misma fonna 

al grupo de pacientes con tratamiento de doxiciclina, pero -

las difer.encias entre los tratamientos de ayuno y los ·de no­

ayuno no fueron muy grandes para considerarse significativas. 

En las investigaciones realizadas por MacArthur{S] -sobre do­

xiciclina, se encontr6 que su absorci6n no decrece con leche 

y que se disminuyen 1as né!useas que se provocan al adminis­

trarse con agua, lo cual significa una gran ventaja para la 

administraci6n de este f~co. 

otro de los fármacos estudiados, es la ar.pirina. Spiers y -

Maloner33l en sus investigaciones encontraron que los nive­

les séricos de medios de salicilato obtenidos en 1 hr segui­

dos de una dosis de 1.5 g de aspirina cé1lcica fueron signifi 

cativamente reducidos de 12.1 mg % en sujetos en ayuno de 

5.9 mg % en sujetos en no ayuno. La aspirina absorbida del 

est6mago y los intestinos~ es rápidamente hidrolizada a sali 

cilato r.dentras está en e1 tracto G.I., durante el trc1nsito 

a través de la pared de1 lumen G.I. y durante el efecto del 

primer paso a trav~s del hígado. Por otro lado, el salicila 

to no es metabolizado apreciablemente durante su estancia en 

el tracto G.I. o dura.~te el tr!nsito a trav~s de la pared ce 

lular, y su transfo:r:naci6n por el efecto del prL~er paso en 

el h!gado es muy peq-~eño. De aquí ve:nos que cualquier reta~ 

do en el vaciado estonacal ocasionado por ali...":le.~tos, provoc~ 
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rá un efecto m.!nimo an la velocidad de aparici6n o de eleva­

ci(Sn de niveles s~ricos de salicilato. Sin embargo, recorde 

mos que interacciones directas entre los componentes alimen­

ticios y los fármacos pueden retardar su absorci6n, y atin 

llegar a reducirla. 

La influencia de la alimentaci6n en la absorci6n de la pro­

pan telina fue estudiada monitoreando el efecto anticolin~rgi 

co (medido por la reducci6n en la velocidad del flujo sali-

var} en sujetos con ayuno o sin ayuno, siguiendo dosis ora-

les tinicas de tabletas. Este estudio realizado por Gibaldi 

y Grundhoterf 35 1 indica que se usaron tabletas de 15 y 30 mg 

y que se administraron con una noche de ayuno o imnediatam~ 

te despu~s de un desayuno estándar. Los resultados se mues-

tran en la fig. 10. 

El grado de supresi6n del efecto anticolinérgico fue calcula 

do a partir de las diferencias en las ~reas bajo las curvas 

respuesta-tiempo en sujetos con y sin ayuno. El resultado -

mostrado en la fig. 10 indica que el efecto anticolinérgico 

de la propantelina fue abolido después de dosis postpadria­

les. En otros dos sujetos de la experimentaci6n, la respue:?. 

ta fue reducida en 37% y 62%. 

Con lo que respecta a1 f~rmaco Levadopa presenta un ejemplo 

interesante de como los componentes alimenticios pueden redu 
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cir la absorci6n del f~rmaco. por inhibici6n competitiva ·del 

sitio de absorci6n. La Levadopa es absorpida y transportada 

por ].os mismos mecanismos por medio de los cuales son trans­

portados otras grandes moléculas, tales como los amino4cidos 

neut-""OS, y debe . competir con ellos por la absorci6n" al 

igua~ que la absorci6n al cerebro. 

Gil1espie[JG] y colaboradores evaluaron la respuesta clíni­

ca de ocho pacientes con Mal de Parkinson, quienes estuvie­

ron recibiendo Levadopa sola y tambi~ junto con el inhibi­

dor :cetab61ico d~1-alfametildopa hidrazina. Los f~rmacos 

fueron administrados a los pacientes controlando las dietas 

que proveían de 0.5, 1.0 y 2.0 g de proteínas por kg de pe­

so corporal por d!a y tambi~ 1.0 g de proteína por paciente 

por día. Todas estas dietas fueron isocal6ricas por varia­

cidn de carbohid::'atos contenidos. Los resultados, basados -

en ios efactos neurol6gicos y hoim.onales. mostraron cla~ame!! 

te q'.J.e las dietas altas en prote!nas inhibieron el efecto t~ 

rapéutico de 1a levadopa sola sin inhibidor metaB6lico. La 

coa~-ú.nistracidn de d,l-alfametildopa hidrazina, redujo el -

efecto de la ingesti6n de prote!nas, logrando con esto, ba­

jar la dosis requerida e inhibiendo su metabolismo para inac 

~ivar compuestos. Los resultados obtenidos en este estudio 

marcan el concepto de inhibición competitiva de la absorción 

de r:.evadopa por los aminoácidos dietéticos y la necesidad de 

res~ricciones e.~ pacientes con esta terapia. 
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Respecto a la Rifampicina, Sieglerr37J y colaboradores reali 

zaron un estudio controlado en 18 pacientes quienes recibie­

ron dosis 't1nicas de 600 mg , obteni~do picos máximos medios 

de los niveles s~ricos del f4rmaco de 8.8 mg ml-1 en 2 h.rs -

en pacientes en ·ayuno y de 6.6 m<; m.1-1 en 4 hrs después de 

un desayuno rico en grasas. La e1evaci6n de los picos en 

los pacientes con ayuno ~s que en aquell.os_ con dosis posp<i!.! 

driales, donde las respectivas ~eas bajo las curvas fueron 

45.S y 35.1 mg hr ml-1. La orina de 24 hrs acumul6 18.4% de 

la dosis en ayuno y 13.2% de la dosis pospandrial. Sin em­

bargo, estas diferencias significativas no fueron de relevan 

cia clínica puesto 5!'1ª ambos tratamientos produjeron niveles 

s~ricos mayores al MIC (concentraci6n mínima inhibitoria) pa 

ra Mycobacterium Tuberculosis. 

F~rmacos cuya absorci6n puede ser retardada ~ los alimen­

tos. 

Los f~rmacos cuya absorci6n puede ser retardada por los ali­

mentos se encuentran listados en la tabla 4. Se debe recal;;.. 

car de nuevo que la distinci6n entre f~rmacos reducidos y r~ 

tardados es un poco arbitraria en algunos casos y está basa­

da en informaci6n asequible fc:i:cil.onente. El comportamiento -

en f4rmacos particulares y fon:mlaciones necesita ser redefi 

nido por estudios controlados ~s a fondo. 

La inclusi6n de aspirina como tabletas efervecentes y el eli 



TABLA 4 

FARMACOS CUYA ABSORCION PUEDE SER RETARDADA POR ALIMENTOS 

Fármaco Forma Dosis Alimento Muestras 

Cef alexina Cápsulas Unica Desayuno std. suero-orina 
Cefaclor suspensic.Sn Milltiple Leche saliva-suero 
Cef radina Cápsulas Unica Com. 890 cal. suero-orina 
Cef radina Cápsulas Unica Desayuno std. suero-orina 
sulf anilamida Suspensión Unica Desayuno std .. sangre-orina 
sulfadiazina suspensil:Sn Unica Desayuno std. sangre-orina 
sulfadiazína (Na) Soluoi6n Unica Desayuno std. Sangre-orina 
Sulfadimetoxina Soluci6n Unica Desayuno std. Plasma-orina 
sulfametoxipiridazina Soluci6n Unica Desayuno std. Plasma-orin~ 
Sulf isoxazol Soluci6n Unica Desayuno sta.· Plasma-orina 
sulf asimazina soluci6n U ni ca Desayuno std. Plasma-orina 
Aspirina Tab. ef ervecentes Unica Comida ligera Plasma 
Acetam~nofen Tabletas Unica Com. alta carboh. Orina 
Digoxina Tabletas Unica Desayuno std. suero-orina 
Furosemida Tab. y soluci~n Unica Desayuno std. suero-orina 
Ion pot~sico Tab, y soluci<Sn Unica Desayuno std. Orina 
Talampicilina Tabletas U ni ca Comida std. suero-orina 
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xir dé digoxina en esta tabla, mientras que Qtras formas·de -

dosificaci6n de estos f armacos aparecen en la tabla 3 o 5 in 

dica la influencia que la formulaci~n puede tener en las in-

teracciones f4rmaco-alimento .. 

La mayoría de las cef alosporinas y sulfonamidas qu~ han sido 

estudiadas, caen dentro de la categor!a de retardadas. 

HarvengtC3Bl y colaboradores compararon la absorci6n de ce­

fradina y c·efalexina despu~s de dosis orales a seis 'sujetos 

en ayuno, y despu~s a los mismos sujetos 30 min después de -

desayunar. Despu~s de dosis de 500 mg de cefalexina, los ni 

veles séricos ~imos con valores de 18.7 ± l.O y 19.8 :!:: 5.6 

mg/ml , se obtuvieron en 1 hr en estados de ayuno y no ayu­

no, respectivamente. Después de dosis de 500 mg de cefradi­

na, se obtuvieron ~imos séricos similares de 18. 3 ± 2_ .. O y 

19.2 ± 4.1 mg/ml , tambi~ en 1 hr. Los niveles séricos de 

ambos agentes fueron bajados en individuos no ayunados s6la-

mente a 30 min después de dosificar. Entre 88% y 96% de am­

bos f~rmacos fueron recolectados en la orina de 24 hrs des-

pu~s de ambos tratamientos. El desarrollo farmacocin~tico -

de las dos cefalosporinas es paralelo y muy cercano y esto -

es debido a la gran similitud de las moléculas. 

En otro estudio, la absorci6n de cefradina fue comparada en 

sujetos con ayuno, y en los mismos después de una comida de 

890 =alor!as. Mischlerr39J y sus colaboradores encontraron. 
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que los alimentos no tuvieron un efecto significativo sobre 

la excresi6n urinaria del antibi6tico ni ~obre el ~rea total 

bajo la curva· de nivel s~ico. (Ver fig. 11) 

Otro derivado de.la cefaloxina,·el cafaclor, fue estudiado 

por McCraken[G] y colaboradores en 28 lactantes y Itj.ños. Se 

encontraron concentraciones s~ricas de 10.8 mg/ml y 13.1 mg/ 

ml en pacientes con ayuno 30 min despu~s de dosis de 10 mg/ 

ml y lSmg/ml respectivamente. Aunque los m~imos obtenidos 

en los pacientes a quienes se administr6 concomitantemente -

leche, fueron más pequeños, el área-bajo la curva no fue a­

fectada. Los resultados obtenidos en el an~lisis de saliva 

fueron similares. Esto representa un retardo en alcanzar su 

disponibilidad biol6gica total. 

Por otro lado, en dos estudios realizados por Peterson[4 0J y 

colaboradores y por MacDonald[ 4ll y colaboradores, se indica 

que la absorci6n de sulfonamida es generalmente retardada 

por alimentos. Sin embargo, los cambios en la eficiencia de 

absorcidn son dependientes de la composici6n y forma de dosi 

ficaci6n. Los niveles s~ricos m~imos de sulfonamida alean-

zados por una suspensión oral de 5 g, fueron reducidos muy 

poco de 10 a 8 mg %.. Los tiempos requeridos para alcanzar 

niveles m~imos fueron incrementados de 30 min a 3 hrs. Los 

niveles m~imos en suero de sulfadiazina a partir de una do­

sis similar también fueron retardados.. Por otro lado los ni 
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veles séricos obtenidos por una dosis oral de sulfadiazina 

s6dica en soluci6n fueron tanto retardados como reducidos -

au~que en pequeña escala por alimentos. Los niveles s~ricos 

de las cuatro s~lfonamidas: sulfasimazina, sulfametoxipirida 

zina1 sulfadimetoxina y sulfisoxazol, fueron retardados pero 

no reducidos cuando se tomaron después de comidas, encontrán 

dose diferencias significativas en los valores de nivel séri 

co entre los tratamientos de ayuno y no-ayuno, ocurriendo 

principalmente durante las primeras 3 hrs después de haber -

dosificado. Los niveles s~icos un poco más prolongados que 

se obtuvieron con sulfonamida debidos a los alimentos, sugi~ 

ren ventajas clínicas que pueden ser obtenidas por adminis-

traci6n de estos agentes concomitantemente con alimentos, 

particula:rmente con los derivad.os r~pidamente eliminados ta­

les como la sulfadiazina y sulfisoxazol. 

Relacionado a la aspirina; segrtn los estudios de Spiersr33J 

y de Woodc341, la absorci6n de aspirinas a partir de table-

tas convencionales es reducida por los alimentos, esta absoE 

ci6n a partir de tabletas efervecentes es retardada suavemen 

te en los sujetos sin ayuno y se hacen semejantes a los ayu­

nados después de 30 min de dosificar. Seg11n Volans[ 42 l la -

preparaci6n efervecente puede reducir el efecto de los ali-

mentos al incrementar el pH g<istrico puesto que este debería 

decrecer el tiempo de vaciamiento g<istrico y también preve­

nir la precipitaci6n de las part!culas de aspirina en el es-
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tomago. 

Con lo que respecta al acetaminofen, Jaffec 431 y colaborado-

res presentaron un experimento en el cual emplearon datos.de 

excreci6n urinaria para comparar la influencia de comida.S de 

altas prote!nas, altas en carbohidratos y balanceadás sobre -

la absorci6n de acetaminofen en individuos no:r.oales. Los re-

sultados obtenidos a partir de una dosis de 325 mg se mues­

tran en la fig. 12. La velocidad de excreci6n del acetaminE_ 

Íen fue significativamente m~s baja siguiendo a la comida 

con carbohidratos, comparada con otros tratamientos a 1.5 y 

3.0 hrs y fue significativamente m~s alta siguiendo a la co-

mida con carbohidratos a 4.5 y 6.0 hrs. La comparaci6n de -

los datos de excreci6n urinaria obtenidos con diferentes co-

midas de carbohidratos condujeron a la conclusi6n que el. re­

tardo en la absorci6n del f4nnaco se asocia con el alto con-

tenido de pectina de ciertos aiimentos. La pectina act1la co 

mo un absorbente y protector del tracto gastrointestinal y 

puede retardar la absorci6n por absorción, conplejaci6n e in 

crementando la viscocidad de los contenidos gastrointestina-

les. 

En lo gue respecta a la digoxina, Greenblattt44 l emple!'.S los 

niveles ~éricos para comparar la absorci6n de digoxina en ta 

bletas en sujetos con ayuno y sin ayuno. La excreción llrina 

ria acu.~ulada de fármacos no se vi6 afectada por los alir..en-
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tos. Encontró como resultado que los niveles séricos fueron 

bajados en los sujetos no ayunados durante las primeras 2 y 

3 hrs despu~s de su dosificación, pero no en tiempos poste­

riores, y las ~eas bajo las curvas de niveles séricos tiem­

po de O a 8 hrs no mostraron diferencias significativas en­

tre los tratamientos con y sin ayuno. 

La absorción retardada debido a los alimentos tambián ha si-

do reportada para la sustancia diurética furose.mida y e1 ion 

potasio por Kellyr451 y por Ben Ishayl 46l respectivamente. 

Ambas sustancias son de importancia debido a que pueden ser 

requeridas como suplemento en la terapia diurética continua 

o cr6nica. 

Los niveles séricos de furosemida en tabletas y soluci<:Sn 

oral fueron reducidos en 8 individuos normales cuando el fár 

maco fue administrado después de desayunar, comparando con -

los niveles obtenidos en estado de ayuno. 

En los sujetos con ayuno, se obtuvo un méiximo nivel medio de 

fármaco de 2.2 mg/ml, 1 hr despu~s de dosificar. En sujetos 

no ayunados, el máximo nivel medio fue reducido a l.O mg/ml, 

pero este nivel fue mantenido arriba de 4 hrs despu~s de do­

sificar. En dos sujetos, la excreci6n urinaria de 24 hrs de 

furosemida acumulada alcanz~ un 50% y 32% de la dosis admi­

nistrada en el estado de ayuno y 53% y 37% en dosis postpan-
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driales. A pesar de los niveles séricos de furosemida un p~ 

co bajos, encontrados en los sujetos no a~ados no se obser 

varon diferencias ~~ las respuestas diur~ticas entre los tra 

tamientos. 

La biodisponibilidad del ion notasio en una soluci6n y en ta 

bletas de liberaci6n lenta, se examin6 en 5 individuos con -

ayuno y sin ayuno. Ambas formas de dosificaci6n produjeron 

40 mEq de potasio. La biodisponibilidad fue calculada al 

partir de la excreci6n urinaria en 5 hrs y hubo un descenso 

significativo en a..T.bas formas durante el tratamiento sin ay~ 

no. Los valores encontrados fueron para la soluci6n 31 + 

2.4 mEq y 14.5 ± 3.4 mEg en los tratamientos con ayuno y sin 

ayuno respectivamente; y para las tabletas de liberación le!!, 

ta fueron 26.0 ± 3.3 mEq y 7.8 + 2.5 mEq respectivamente al 

ayuno y no ayuno. A pesar de esta gran reducci6n en la ex­

creci6n urinaria, la recolecci6n de 5 a 8 hrs fue m~s grande 

en ambos casos en los sujetos no ayunados, sugiriendo ~sto, 

que la absorci6n del ion potasio s6lo se retarda, más no se 

reduce .. 

Referente a ampicilina, uno de sus derivados, el éster talam 

picilina fue expericentado por Jones[GG] y colaboradores. 

Este derivado es r~pidamente hidrolizado durante la absor­

ci6n prcduciendo ampicilina; es bien absorbido de tracto G.I. 

produciendo mayor bicdisponibilidad de ampicilina que dosis 
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eguivalentes de ampicilina misma. El estudio se realiz~ en 

sujetos voluntarios sanos durante 28 días, durante los cua-

!es se encontr6 que la absorci6n total de talampicilina no 

se influenc~a por los alimentosr s6lo se retarda y se estu­

di6 con la recolecci6n de ampicilina y ácido penicilóico; lo 

cual representa una gran ventaja con respecto a la adminis-

traci6n de ampicilina como tal puesto que se logra evitar la 

r.educcí6n en absorci6n por los alimentos sobre la ampicilina,. 

Con referencia a barbit11ricos, se realizaron estudios sobre 

ratas acerca de este fen6meno con fenobarbital y con amobar­

bital por KojimaC 47l, y encontr6 que ambos f~rmacos se ven -

retardados en su absorci6n al administrarse a las ratas sin 

ayuno. En ambos casos parece ser la causa del retardo er in 

cremento del tiempo en el vaciado g~strico, puesto que una 

vez que el f~aco pas6 al intestino delgado, la absorción 

:fue rápida. 

Fármacos cuya absorci6n ~ ~ ~ afectada por les alimentos. 

Muy pocos f~:rmacos caen en esta categoría y aquellos que 

han sido estudiados y se han reportado se encuentran lista-

dos en la tabla 5. 

La penicilina v-~cida, est~ inclu!da de acuerdo a un estudio 

realizaC:o por Peck y Griffith [2Sl do·nde indican que los niv~ 

les s~ricos de penicilina provenientes del ~cido no son afee 
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TABLA 5 

FARMACOS CUYA ABSORCION NO SE VE AFECTADA POR ALIMENTOS 

Fármaco Forma Dosis Alimento Muestras 

Penicilina V ácida Tabletas Unica Comida est~ndar Suero 

Digo:Kina Elixir Unica Comida estándar Suero-orina 
Teofilina Tabletas Unica Comidas altas en gra-

sas, proteínas y car-
bohidratos. Suero· 

Prednisona Tabletas Unica Comida esté'indar Plasma 
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tacos por los a1imentos. En este estudio los niveles séri-

cos de penici.1.ina se compararon despu~s de dosificar la sal 

po~4sica y el ~cido a sujetos con y sin ayuno 1 y los niveles 

náximos en suero alcanzados por la sal pot~sica resultados -

aproximadamente el doble de aquellos obtenidos del ~cido li­

bre en sujetos en ayuno. Sin embargo, despu~s de dosis posE 

pa..""'ldriales (posteriores a la alimentaci6n) ambas formas pro­

dujeron niveles séricos si.mi.lares a aquellas obtenidas por -

el acido en sujetos con ayuno. 

!.a digoxina en f o:cma de el!xir no se ve afectada por los ali 

r.entos durante el experimento llevado a cabo por GreenblattC44J 

c::>n sujetos ayunados y no ayunados y no se observaron dife-

rencias en los niveles séricos de digoxina a ning'tín tiempo -

durante el muestreo entre sujetos con ayuno y sin ayuno. 

:;::or otro lado, la biodisponibilidad de la teofilina fue exa-

::ünada en seis sujetos no.:cmales. Se aplicaron tratamientos 

a tres sujeto,s no ayunados., consistentes en la dosificaci6n 

cal fltrmaco en forma de tableta, inmediatamente después de -

=onidas altas en oarbohidratos, altas en grasas y altas en -

proteínas.. A los otros tres sujetos en ayuno, su tratamien-

to consisti6 en dosificar el f ~rmaco despu~s de una noche de 

ayuno con 20 6 50 ml de agua y como soluci6n. Los resulta­

d::>s se muestran en la fig. 13. De ~sta, vemos que no se pr_2 

~ujeron tendencias ocasionadas por los tratamientos, con ex-
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~cpci6n de la dosis en soluci6n. Los niveles séricos a par­

tir de la solución fueron significativament~ mas grandes que 

los dernas tratamientos durante 2 hrs después de dosificar. -

E:ltre los demás tratamientos, la dosificación después de la 

c:onida alta en proteínas tendieron a producir niveles séri­

cos un poco más elevados. Los niveles m~s bajos se obtuvie­

:::on al administrarse con un volumen de 20 ml de agua sobre -

estómagos vacios 1 aunque ias diferencias entre estos niveles 

séricos y ~quellos otros en las demas dosis fueron no signi­

=:icativos .. 

L~s áreas bajo las curvas de los niveles séricos de O a 4 

~rs y de O a 12 hrs fueron generalmente más grandes después 

de la soluci6n, 500 rol en ayuno y la comida alta en proteí­

~as que en los otros tratamientos, sin embargo, no hubieron 

diferencias significativas con los valores de las ~reas tota 

les de los otros tratamientos. 

Estudios recientes sobre prednisona realizados por Tembo[SO) 

y colaboradores demostraron que los alimentos pueden tener -

~uy poco o nin911n efecto sobre su absorci6n del tracto gas­

trointestinal. Las tabletas de prednisona con disolución 

lenta y rápida in vitro, fueron administradas a 4 volunta­

rios masculinos en estado de ayuno y posteriormente en esta­

do de no-ayuno por un desayuno est~ndar. Los niveles plasm~ 

ticos de prednisona fueorn determinados por radioi~..nunoonsa-
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yo, después de 24 hrs de la dosificaci6n•y los resultados ob 

tenidos indicaron que no hubieron diferencias significativas 

entre los tratamie..~tos de ayuno y no-ayuno. 

F~rmacos cuya absorción puede ser incrementada por los ali­

mentos. 

Los fármacos que caen dentro de esta categoría se encuentran 

listados en la tabla 6. 

De gran inter~s resultan los factores que influyen en la ab­

sorci6n de griseofulvina puesto que su solubilidad en agua 

es muy poca y con esto ocaciona una pobre disponibilidad. 

Crounse[Sl] llevó a cabo un experimento en individuos norma­

les donde demuestra que la absorción de griseofulvina se in­

crementa por comidas altas en carbohidratos o proteínas. 

Sin e."tlbargo, se retardo un poco con comidas altas en grasas, 

presumiblemente debido al retardo en el vaciado estomacal y 

la caractar!stica de la comida grasosa de provocar una depe~ 

dencia del tiempo en su absorción. La ingesti6n del f~rwaco 

inmediatamente despu~s de un desayuno rico en grasas provoca 

un incremento en la absorción, indicado por un incremento -

en la excreci6n urinaria del metabolito principal desrnetil­

griseofulvina, mientras que una cena grasosa tiene poco efe~ 

to. Las diferencias encontradas entre las influencias de u­

na comida rica en grasas en la ~añana y en la tarde sobre la 

1 
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TABLA 6 

FARMACOS CUYA ABSORCION ES INCREMENTADA POR ALUlENTOS 

Fá'.rmaco Forma Dosis Alimento- Muestras 

Griseofulvina Soluci6n Unica y Comidas altas en - Suero-orina 

Mtlltiple grasas, proteínas 
y carbohidratos. 

Nit.rofurantoína 
Macrocristalina Cápsulas Unica Comida estándar Orina 
Microcristalina Tabletas Unica Comida estándar Orina 

Propoxif eno Cápsulas U ni ca Comidas altas en Plasma 
grasas, proteínas 

y carbohidratos. 
Riboflavina Soluci6n Unica Comida estándar Orina 

Ribo.flavina -5'- fosf áto Soluci<Sn Unica Comida estándar Orina 
Metacilina Cétpsulas Unica Comida estéindar Suero-orina 
Citrato de Litio Tabletas Unica Comida estándar Orina 
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absorci6n de la g~iseofulvina pueden ser debidas a la reduci 

da actividad motora de los sujetos despu~s de la cena, sin -

embargo, se consideran efectos diferentes provocados a la a­

limentación. 

Como la griseofulvina es una mol~cula extremadamente Lipof!­

lica, su disoluci6n en el tracto gastrointestinal, y de agur 

su absorci6n, puede ser increraentada por la presencia de gr~ 

sas directamente. Indirectamente, las grasas al aumentar el 

flujo biliar, incrementan la disoluci6n, pues los agentes so 

lubilizantes y em.ulsificantes de la secreción biliar llegan 

al duodeno donde act~an. 

La absorci6n incrementada de nitrofurantoína en presencia de 

alimentos ha sido atribuído al retardo en el vaciamiento es­

tomacal, permitiendo la disoluci6n estomacal de una cantidad 

mayor de f~rmaco, antes de pasar a su medio 6ptimo para la -

absorci6n en el intestino delgado. 

Este experimento realizado por Bates[521 y colaboradores in­

dica paralelamente que a partir de formulaciones micro-cris­

talinas y macro-cristalinas se incrementa la biodisponibili­

r.ad de este f~rr.:iaco, aunque la velocidad de absorci6n ini-~ 

cial de la formulaci6n macro-cristalina fue reducida en com­

paraci6n al estado ayunado cuando el f~rmaco fue tomado inme 

diatanente despu§s de un desayuno est~ndar. 
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Ot=o estudio realizado por Rosenberg[GS] y colaboradores en 

el cual utilizaron a cuatro sujetos varones sanos en estado 

de ayuno y después en no-ayuno, recibieron dosis tinicas de -

100 mg de nitrofuranto!na microcristalina como suspensi6n -

acuosa, tres tabletas diferentes y c~psulas de la forma ma­

crocristalina. Como resultado encontraron que tanto la ab-

sorci6n como la duraci6n de las concentraciones terapéuticas 

urinarias se incrementaron significativamente después de la 

administración de los cinco productos a los sujetos en no-a-

yuno. El rango de aumento se encontró entre 20 y 400%. 

Por otro lado, la absorción de propoxifeno fue retardada su~ 

vemente por la presenci-a de los alimentos en los estudios de 

WellingC53 J y colaboradores, pero sobre todo la eficiencia -

en 1a absorci6n fue similar en los sujetos en ayuno y no-ay~ 

no, con niveles plasmáticos m~s altos después de dosis post-

pandriales. Cuando se administraron 130 mg de clorhidrato -

de propoxifeno despu~s de una comida alta en carbohidratos a 

seis sujetos, el nivel m::iximo sérico medio de fármaco sin me 

tabolizar fue 161 ± 46 mg/ml, el cual fue significativa~ente 

m~s grande que el máximo nivel medio obtenido con una comida 

rica en prote!nas, 11~± 37 mg/ml, y casi el doble de aque­

llos obtenidos con los sujetos en ayuno quienes recibieron -

el f~.rmaco en cápsulas o soluci6n. 

En relaci6n a la riboflavina - s• - fosfato 1 Levy y JuskoC54J 



(. '°"3 c."?. 
. \ l 

tJ H-C.\1-

C. \'\ 3/ 

o-c..o-c.~2..- c..""'~ -
\ 

C. - <.. \-\ - C..<o ~s 
\ 2.. 

<-ro \.\s 

PROPAXIFENO 

107 



o 

C..\-\i'OH 
\ 

H O-~\.-\ 
l 

l-\ o-e.. l-l 
l 

\-tO-~tt 
1 
c. \-\2. 
\ 

-o 

RIBOFLAVU1A 

108 



109 

muestran en dos estudios, que la absorción incrementada·por 

la presencia de al.im.entos., particularmente·despu~s de dosis 

altas del f~rmaco,. es consistente con un mecanismo de absor­

ci6n en un sitio específico saturable. La recolecci6n urina 

ria de riboflavina despu~s de dosis de 10, 20 y 30 mg y FMN 

en individuos en ayuno y sin ayuno se muestra en la gr~fica 

de la fig., 14. 

Los valores dados son la media de los resultados obtenidos 

en cuatro sujetos. Aunque la absorci6n de ambos farmacos 

fue inhibida con el incremento de las dosis a sujetos en a~ 

no, no se observ6 tal inhibici6n cuando las dosis fueron ad­

ministradas inmediatamente después de una comida est~dar. 

Estos resultados proveen de una evidencia inequívoca de que 

tanto la riboflavina como el ~ {flovin mono neucle6tido) -

son absorbidos por mecanismos similares en un sitio alto del 

tracto gastrointestinal. En los sujetos en ayuno dosis al­

tas de vitamina saturaron el mecanismo de absorci6n, resul­

tando una eficiencia reducida de su absorcidn. Si la vitami 

na fue tomada con alimentos, la velocidad reducida del vaci~ 

do gástrico decrece la velocidad a la cual el f~rmaco pasa a 

los sii:ios activos de absorci6n en el intestino delgado pro­

ximal y facilita la absorci6n completa sobre una dosis alta. 

Por otro lado, la absorcidn reducida de Litio en sujetos en 
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ayuno comparada con sujetos sin ayuno aparentemente es causa 

da por el efecto laxante del ion Litio sobre el tracto gas­

trointestinal desprotegido segl1n Jeppson y Sj8gren[561. La 

excreci6n urinaria media de 5 d!as en ·diez sujetos varon~s -

en ayuno que rec~b!an 24 mg: de citrato de Litio en tabletas 

de liberaci6n lenta resultaron en 79.2 ± 3.4% de la dosis. 

cuando la dosis fue dada inmediatamente despu~s de comer, -

la recolecci6n urinaria fue incrementada a 91.8 + 2.4%. La 

reducci6n en la recolecci6n urin~ria en ausencia de alimen-

tos fue claramente asociada con una incidencia mayor de dia-

rrea en los sujetos en ayuno. Los sujetos ayunados que no 

sufrieron diarrea, absorbiero11 el. Litio en la misma cantidad 

que los sujetos no ayunados .. 

otro fá:cmaco derivado de la ampicilina, la hetacilina, es ab 

sorbida un poco mejor cuando se dosifica con alimentos. Jus 

ko y Lewis[57 l calcularon la biodisponibilidad absoluta.de -

dosis orales de hetacilina en sujetos ayunados y no ayunados, 

comparando las ~reas bajo las curvas de nivel pla~tico y 

recolecciones urinarias obtenidas con dosis intravenosas. 

Los par~etros estudiados por ellos fueron la fracci6n absor 

bida tanto en plasma como ~"1. l.a excretada por orina.: 

Fa = 4rea0 .dosisi.v. 
~eai.v.dosis0 • 

. Fu = % recolectado0 ~ 

% recolectadoi.v. 
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Donde Fa = f racci6n absorbida en plasma y F = f racci6n ex­. u 

cretada en orina; o = oral; i.v. = intravenosa. 

En cuatro sujetos que_recibieron 483 mg equivalentes de amp! 

cilina como hetacilina, Fa y Fu fueron 0.36 ± 0.07.Y 0.40 + 

0.07 respectivamente. En los mismos sujetos recibiendo la 

hetacilina inmediatamente despu~s de un desayuno est.indar, 

Fa y Fu fueron 0.42 ± 0.10 y 0.43 + 0.16. Aunque estas dife 

rencias no se consideraron significativas 1 los resultados 

son consistentes con las observaciones hechas por sutherland 

y Robinson[SB) en su estudio donde la recolecci6n urinaria -

de 6 hrs de ampicilina después de una dosis de 500 mg de he-

tacilina increment6 de 32% en sujetos ayunados a 48% en los 

sujetos no ayunados. 

De los fármacos estudiados y que se han catalogado como in­

fluenciados de cierta forma por la ingesti6n de alimentos, -

los que se localizan en la inf ormaci6n asequible corriente­

mente se han descrito anteriormente, sin embargo, existen 

dos compuestos que no se logran catalogar en una sola cate-

goría puesto que sufren diferentes tipos de influencia depeE 

diendo del alimento, del tiempo, del compuesto derivado, etc. 

estos son la eritromicina y el alcohol. 

Desde la introducci6n de la eritromicina en 1952, y las oh-

scrvaciones subsecuentes de que el fármaco es absorbido irr~ 
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gularmente del tracto gastrointestinal, un gran n11mero de de 

rivados y formulaciones se han preparado tratando de optimi­

zar las características de estabilidad y absorci6n. 

Los reportes recopilados por Welling y colaboradores acerca 

~e la absorci6n de eritromicina en presencia y ausencia de -

alimentos se en1istan en la tabla 7. 

La absorci6n de eritromicina se ha reportado como reducida, 

retardada o no afectada por los alimentos, dependiedo del ré 

gimen de dosis, y de la formulaci6n. 

En lo que respecta al alcohol, LinC59 J y colaboradores compa 

raron la absorción de alcohol en sujetos masculinos después 

de dosis simples. (11nicas) de 45 ml de alcohol 95% con el si­

guiente tratamiento: A-ayunado# B-después de desayuno ligero, 

e-después de desayuno fuerte, D-después de comida de carne, 

E-1 hr después de desayuno fuerte, F-1 hr antes de desayuno 

fuerte. Se tomaron todas las muestras necesarias para des­

cribir los perfiles de alcohol sangu!neo después de todas 

las dosis y se, analizaron los resultados enpleando cin~tica 

de eliminaci6n del tipo Michaelis-Menten. 

Se observ6 una cinética de absorci6n de ler. orden en los 

tratamientos A y F siendo 3.1 hrs-1 y 9.1 hrs-1 respectiva­

mente. Sin embargo, de los dem~s tratamie..~tos, la absorci6n 
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del alcohol no se logr6 describir por simple cinética. Los 

máximos de alcohol en sangre fueron reducidos significativa-

mente en los tratamientos B, D y E compar~dolos con el tra­

tamiento A. Los tiempos para los niveles máximos se incre­

mentaron significativamente en los tratamientos B, e, D y E. 

De los datos obtenidos, los autores concluyeron que tanto la 

velocidad y la cantidad de absorci6n so.n inhibidos por los -

alimentos, aunque un poco más marcada en la cantidad que en 

la velocidad. La reducci6n m~s marcada en la cantidad abso,E 

bida se observ6 cuando el alcohol fué ingerido inmediatamen-

te después de un desayuno fuerte o comida de carne, y cuando 

fue tomada una hora después de un desayuno fuerte. La inhi­

bici6n fUe menor después de una comida ligera, y se redujo -

suavemente cuando el alcohol se ingiri6 1 hora antes de co-

mer. 

Otro estudio realizado por Welling[GO] en el cual emple6 a 6 

sujetos en ayuno y sin ayuno con comidas altas en proteínas, 
~~ 

en grasas y carbohidratos. La dosis empleada fue de 0.2 ml 

por kg de peso corporal. Por los resultados obtenidos. se -

vi6 gue los alimentos tienen un efecto mayor cuando la dosis 

es menor. Las ~reas bajo las curvas de los niveles s~ricos 

de O a 3 hrs fueron 1090 ± 257, 249 ± 162, 105 ± 109 y 47 ± 
37 mg % hr en ayuno. Los tratamientos de proteínas, grasas 

y carbohidratos representaron reducciones medias sobre la -



TABLA 7 

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS EN LA ABSORCION DE ERITROMICINA 

Fármaco Forma Dosis Alimento Muestras Efecto 

Eritromicina Cápsulas Unica Desayuno std. Suero Reducci6n 
Eritrornicina Grageas Unica DesaY:uno std. suero Retardo 
Eritromicina Tabletas Unica Desayuno std. sangre Reducci6n 
Eritromicina Grageas Unica y Comida std. suero-sangre No-afectada. 

MtUtiple 
Eritromicina Suspensi6n Unica Comida std. sangre No-afectada 
este ara to 
Eritromicina Suspensión Unica y Comida std. suero-suero Reducida 
estearato M11ltiple 
Eritromicina Grageas Unica Comida std. suero Reducida 
estearato 
Eritromicina Grageas Unica Comidas altas - suero Reducida 
estearato grasas, prote!-

nas y carbohid. 
Eritromicina Suspensión Unica Comida std. suero No-afectada 
estola to 
Eritrornicina Suspensión Unica Desayuno std. suero No-afectada 
estola to 
Eritromicina Cápsulas Unica Comida std. suero Reducida 
estola to 
Eritromicina Suspensi6n U ni ca Comida std. suero No-afectada 
etilcarbonato 
Eritromicina Grageas Unica y Comida std. suero-suero. Incrementada 
etilsuecinato Mtlltiple 
Eritromicina suspensión Unica y Comida std. Suero-suero Incrementada 
etilsuecinato Mdltiple 
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eficieii~cia en absorci6n de 77%, 90% y 96% respectivamente. 

De estos datos concluyeron que la medida de la inhibición en 

la absorci6n es dependiente de los componentes detéticos y -

de la dosis. La dosis promedio equivalente a alcohol puro -

por sujeto fue de 13 g. 

La absorci6n de alcohol en ausencia y presencia de alimentos 

es obviamente compleja. El alcohol es absorbido eficiente­

mente tanto del est6mago cono del intestino y provoca un re­

tardo en el vaci~~ento estonacal y del intestino con dosis 

· altas y debe sufrir un considerable efecto del metabolismo 

del primer paso (first-pass) durante la absorci6n. 

La considerable reducci6n en la absorci6n de alcohol debida 

a los alimentos particularmente despu~s de dosis bajas de 

alcohol puede ser ocasionada por la absorci6n más lenta que 

evita la saturaci6n. de las e:n¡:iñas hepáticas,. produciéndose 

una depuraci6n ~ayor en el hígado. 
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De acuerdo a la anterior revisi6n de las investigaciones rea 

lizadas acerca de los efectos presentados en relaci6n con la 

absorción de fármacos y sus interacciones con los alimentos 

administrados, observamos una gran variedad de reacciones, 

algunas completamente opuestas y otras algo similares. 

Las interacciones que se presentan, tanto químicas, físicas 

y fisiol6gicas, en suma con las condiciones orgánicas y de -

actividad del paciente, ocasionan variedades muy amplias en 

las respuestas obtenidas por u..~ mismo fárnaco, lo que origi­

nó una serie de diseños experi!::entales su::tanente controlados 

para excluir de la mejor manera todos aquellos factores· ex­

ternos que puedieran ocasionar desviaciones a las respuestas. 

Se reportaron diferentes tipos de respuestas: 

- Reducción en la absorci6n 

- Retardo en la absorción 

Incremento en la absorción 

Ning6n efecto en la absorci6n. 

E:;trc los ítirmacos cuya absorci6n se ei:cc::itr6 con recucida, 
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encontramos los siguientes: Penicilina G, Fenilmercaptome­

tilpenicilina, Penicilina V, Feneticilina, Ampicilina, lml.oxi 

cilina, Pivampicillna, Tetraciclina, Demetilclortetraciclina, 

Metaciclina, Oxitetraciclina, Aspirina, Propantelina, Levado 

pa, Rifampicina y Doxiciclina. 

Cabe resaltar que es importante considerar que artn el tipo -

de i6n presente en la f ormaci6n una sal y hasta su presenta­

ci6n como medicamento, tendrán un efecto determinado sobre -

su absorción, y que ~sto puede ocasionar variaciones como en 

el ejemplo de la aspirina como tableta, cuya absorci6n se ve 

reducida por los alimentos y no as.t en el ca.so de aspirinas 

como tabletas efervecentes, que en este caso, s61o se pres~ 

ta retardo. 

Otro caso de este tipo se presenta con la digoxina en f crma 

de tabletas, cuya absorci6n es retardada por alimentos y la 

digoxina en forma de elixir en donde no se encuentra ningiln 

efecto significativo. 

Otro caso digno de mencionarse, es el de la Penicilina V ác! 

da, reportada como reducida por alimentos por Berlin y Bran­

te, y &in embargo, tambi~n fue reportada como no ser afecta­

da por los alimentos segón Peck y Griffith. Considero ésto, 

como un reflejo de las condiciones de los pacientes, aunque 

en el an4lisis de los reportes de estas investigaciones no -



!22 

se apreci6 alguna posible variaci6n que ocasionara estas des 

viaciones. 

Dentro de los f~rmacos reportados como cuya absorci6n sea re . -
tardada por los alimentos, encontramos a la Cefalexina, Cefa 

clor, Cefradina, sulfanilamida, Sulfadiazina, Sulfadimetoxi-

na, Sulfametoxipiridozina, Sulfisoxazol, Sulfasimazina, Aspi 

rina, Acetaminofen, Digoxina, Furosemida, I6n Potasio y Ta-

lampicilina. 

En los f ~:onacos cuya absorci6n se ve incrementada por los 

fármacos encontramos a la Griseofulvina, Nitrofurantoína, 

Propoxifeno, Riboflavina, Riboflavina-5-, Fosfato 1 Metacicli 

na y el Citrato de Litio. 

En este caso, cabe mencionar el efecto que se produce sobre 

la Riboflavina que es absorbida completamente, puesto que su 

absorci6n se realiza en el intestino delgado proximal, y la 

llegada a este sitio se facilita por un vaciado m~s r~pido -

del es.t6rnago, ocasionado por los alimentos. 

Entre los farmacos cuya absorcion no se ve afectada por los 

alimentos, encontramos a la Penicilina V ¿icida, a la Digoxi­

na, a la Teofilina, y a la Prednisona. Es i.~portante ~enci~ 

nar el caso de la Teof ilina cuya administración a pacientes 

asm~ticos es contínua y resulta de gran valor tener el c=~c-
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cimiento de que no es afectada su absorci6n por alimentosz 

pues.to que estas terapias son por tiempo prolongado. 

Encontramos algunos puntos importantes, tales como el caso -

de la penicilina cuya absorci6n es reducida por la ingesti6n 

de leche con sus debidas consecuencias y sin embargo, existe 

aan la idea un tanto difundida de una acción mejor lograda -

al administrarse este antibi6tico con leche y en forma simi­

lar encontramos el caso de la tetraciclina, en donde se pre­

senta una complejaci6n con los iones c~lcio l~cteos lo que 

producir4 reducci6n en su absorci6n. 

Todos estos casos reflejan la posibilidad del empleo de los 

derivados de los f~i:macos como fue...~tes de productos origina­

les y que las mol~culas adicionadas como formadoras de los 

derivados producen un efecto de protecci6n contra aquellas 

circunstancias presentes qt1e puedan alterar su absorción y 

en altima instancia su biodisponibilidad. 

Sin embargo, a'Cin nos topamos con otros tipos de mol~culas, -

tales como la eritromicina y el alcohol etílico, cuyas reac­

cio:1es ante la ingestión de alimentos no se han podido deter 

minar dentro de una s6la categoría, puesto que se producen -

efectos muy variaaos, como son la reducci6n, el retardo, la 

inocuidad y el incremento de la absorci6n dep~ndiendo del ti 

po de alimento, del tiempo entre la alimentación y la a~.i-



nistraci6n del f~rmaco 8 el orden de administraci6n (antes o 

después de la alirnentac.i6:n) y del cc::¡puesto derivado. 
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CAPITULO V 

RECOMENDAC::ONES y SUGERENCIAS 

El presente trabajo de recopilación bibliográfica indica mu­

chos y muy variados efectos de los alimentos sobre la absor­

ci6n de los fttnnacos 1 y de su propia biodisponibilidad. 

Es necesario observar c1aramente que no se logra una clasifi 

caci~n adecuada y generalizada de f~rmacos sobre los cuales 

se vierta una acci6n determinada, y en los cuales se logre 

separarlos por alguna característica terap~utica o química 

corntin a un grupo de ellos .. 

Por lo anterior se hace obvio que las investigaciones r~spec 

to a este tema deber~ llevarse a cabo sobre cada uno de los 

~~nnacos particulares y poder clasificarlos adec-aadamente. 

Este trabajo, considero* despertará el inter~s necesario pa­

ra que se investigue ~s a fondo y detalladamente las inter­

acciones f ármaco-alime~to en aquellos fármacos de ~ayer em­

pleo y de nayor inter~s. 
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